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論文内容の要旨
【緒言】
　ヒトパピローマウイルス（HPV）感染は子宮頸部に前がん病変を引き起こし、やがて
はがんを引き起こす発がん因子として知られている。子宮頸管粘液中のサイトカインは
HPV感染に反応して、その発現量が変化し、発がん機構に関わる可能性がある。
【目的】
　子宮頸管粘液中のサイトカインが子宮頸部の発がん機構に果たす役割について検討し
た。粘液中に発現しているサイトカインが子宮頸がん細胞で発現しているか否かを培養細
胞で調べた。
【対象】
　子宮頸管粘液を検体として用い、2014年10月から2017年９月の間に藤田医科大学の婦
人科外来を受診した24-89歳の患者から採取した。健常者、異形成、浸潤がんを対象とし、
予備実験として第１コホートの28名を選別し、第２コホートとして235人を選別した。11
種類の子宮頸がん由来培養細胞を用い、粘液で検出されたサイトカインの発現解析を行っ
た。
【方法】
　正常、前がん病変およびがん患者における頸管粘液中のサイトカイン発現レベルを測定
し、病変の進行およびHPV感染の有無による発現プロファイルの違いについて解析した。
サイトカインの検出は市販の多重ビーズ・イムノアッセイ（MBI法）を用いて行った。第１
コホートでは18種類のサイトカインを測定し、測定可能であった14種類のサイトカインに
ついて第２コホートの検体を用いて解析した。粘液の分泌は個人差があり、分泌量により
サイトカイン発現量の違いがでてくることから、何等かの補正が必要である。補正には重
量補正（WV）とタンパク発現量補正（TPC）の両者を採用し、補正の違いによるサイトカイ
ン発現量の違いについて解析した。粘液で検出されたサイトカインが子宮頸がん由来細胞
株から検出されるか否かをMBI法で解析した。
【結果】
　第１コホートで解析した18種類のサイトカインの中で４種類のサイトカインが検体数
の10%未満しか検出されなかったため、以降の解析では除外した。第２コホートで検討
した14種類のサイトカインのうち、TPCおよびVW法にてIFN-γ、GM-CSF、RANTES、
eotaxinの発現上昇がみられたものの、G-CSFは低下していた。HPV陽性の場合、補正方
法にかかわらずG-CSFの発現低下がみられた。さらに「INF-γとIL-17A」、「GM-CSFと
MCP-1」、「GM-CSFとRANTES」、「IL-17AとRANTES」、「MCP-1とeotaxin」の組合せが
HPV陽性症例において発現上昇を認めた。培養細胞では12種類のサイトカインの発現が
検出された。
【考察】
　HPV感染に対する子宮頸管粘液中のサイトカインの役割は明らかでない。サイトカイ
ンの発現量は補正方法の違いにより、異なる結果が示されたものの、両者に共通してみら
れるサイトカインを見出した。一方、G-CSFは病変の進行度およびHPV感染とも逆相関し
ており、免疫逃避に関連している可能性がある。INF-γは培養細胞では発現していなかっ
たことから、腫瘍組織以外の間質、血球系細胞から産生されていると考えられた。
【結語】
　子宮頸管粘液中のGM-CSF、RANTES、eotaxinは子宮頸部上皮内腫瘍の進行度に応じ
て発現量が上昇しており、腫瘍細胞から発現していた。特にGM-CSFとRANTESはHPV
感染で共発現しており、子宮頸部での免疫機構に重要な働きをしていることが示唆された。
論文審査結果の要旨
　ヒトパピローマウイルス（HPV）による子宮頸がん発症機構を考えるうえで、子宮頸管
粘液中サイトカインが重要な役割を果たしている可能性がある。この点を明らかにする
ため、in vivo研究として235名の患者子宮頸管粘液中のサイトカイン発現を解析するとと
もに、in vivo研究で高発現していたサイトカインが子宮頸がん細胞株で産生されるかど
うか検討した。予備実験で測定サイトカインを18種類から14種類に絞り、分泌量が変化す
る頸管粘液中のサイトカイン濃度を正確に評価するため、重量補正と蛋白発現量補正の
二つの補正方法を用いている。14種類のサイトカイン中、IFN-γ、GM-CSF、RANTES、
eotaxinの値が病変の進行とともに上昇していた。さらに、ウイルスとの関連性について
解析した結果、HPV陽性症例ではG-CSFの発現量が低下していた。また、IFN-γとIL-
17AなどHPV陽性症例で発現に相関関係を認める５組のサイトカインの組合せを同定し
た。in vivo研究で重要性が示唆されたサイトカインの産生細胞を同定するために子宮頸が
ん細胞を用いて解析した結果、12種類のサイトカイン発現が確認された。本研究では、二
つの補正方法を用いて頸管粘液中サイトカインの数値をより正確に測定することで先行研
究の不正確性を排除した臨床的に極めて重要な研究である。審査委委員会での質疑応答も
的確になされたことから、博士論文として十分に値すると判断した。
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